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SUMMARY
Chapter 1 provides an introduction to this
thesis. It highlights the considerations and
motives that led to the decision to initiate the
Maastricht Ginkgo Trial. A description of the
design and the results of this trial takes up
the major part of the current thesis. Some
background information is given on the phy-
topharmaceutical use of G/n/cgo to/7oba pro-
ducts in historical perspective, the pharma-
cological mechanisms that are supposed to
underlie the clinical efficacy of G/n/cgo b//otoa
extracts ('Ginkgo'), the introduction of vari-
ous commercially traded G/n/cgo ö/7oöa spe-
cial extracts in western countries and the de-
velopment of their role on the health market
in modern times. Experiences obtained from
previous Ginkgo trials in patients with cere-
bral insufficiency, including dementia, are
identified as the main rationale of the archi-
tecture of the Maastricht Ginkgo Trial.
Chapter 2 contains a review of the clinical ef-
ficacy of Ginkgo in patients with manifesta-
tions of cerebral insufficiency. An extensive
search of the relevant literature yielded 55
randomized clinical trials that we considered
eligible for inclusion in the review. In summa-
rizing the evidence contained by these trials,
we decided not to stick to the principles of cri-
teria-based systematic reviewing and statis-
tical pooling of study outcomes. Several con-
siderations made us to abandon these
generally accepted methods, such as the
lack of completeness and transparancy of
many study reports, and the uncertainties
that surround the diagnosis and outcome
measurement of dementia and related disor-
ders; these, in turn, have given rise to quite
unsettled diagnostic and therapeutic evalua-
tion guidelines as well as the actual applica-
tion of a very heterogeneous collection of
patient definitions and outcome measures in
clinical trials. The approach chosen for our
review implied the categorization of all iden-
tified trials according to the main health tar-
get of interest, followed by a detailed des-
cription of the design characteristics and the
results of each trial, guided by a fixed format.
Of the 55 trials, 9 focussed on dementia, 8 on
serious cognitive impairment, 12 on non-
cognitive signs and symptoms of cerebral in-
sufficiency, 5 on subjective cognitive and
non-cognitive symptoms of cerebral insuffi-
ciency, 3 on depression, and 18 on unspeci-
fied forms of cerebral insufficiency. Benefi-
cial effects of Ginkgo were reported for
almost all trials in each of the categories, al-
though not invariably for all outcome measu-
res. In general, older trials showed larger ef-
fects than more recent ones, whereas the
newer trials tended to be superior with re-
gard to methodological quality. We conclude
that the available evidence strongly sug-
gests that Ginkgo is efficacious in patients
with dementia and other types of cerebral in-
sufficiency, although only a limited number
of trials fulfils the current standards for evalu-
ation and reporting. Moreover, the clinical
meaningfulness of the reported effect sizes
remains difficult to interpret.
Chapter 3 presents the design of the Maas-
tricht Ginkgo Trial. The aim of this interven-
tion study was to assess the efficacy of vary-
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ing amounts of therapeutic dosage and
varying duration of intervention with orally
administered G/n/cgo b/'/otoa extract (EGb
761) in patients with mild to moderate de-
mentia or age-associated memory impair-
ment. The study was designed as a randomi-
zed, placebo-controlled, double-blind, paral-
lel trial.
The study participants were recruited from
homes for the elderly in the southern part of
the Netherlands, by means of a multi-stage
screening procedure. Enrolment in the trial
required the presence of either dementia
(Alzheimer dementia (AD), vascular demen-
tia (VD), or a mixed type of dementia) or
age-associated memory impairment (AAMI).
The diagnosis of dementia was made by
means of the SIDAM, a structured screening
interview which also involves assessment by
informants (i.e. nursing staff), and which fully
covers the DSM-III-R and ICD-10 criteria for
dementia. In addition to the SIDAM we used
the Syndrom Kurz Test (SKT), a short test
battery on memory and attention, to determi-
ne the severity of dementia (scores: 8-23).
AAMI-patients were identified among non-
demented subjects by means of objective
psychometric testing (SKT, scores 8-23),
and subjective assessment of the impact of
memory problems in daily life (modified
MAC-Q questionnaire, score >11). To be eli-
gible, the patients of both diagnostic subty-
pes had to fulfil various additional entry crite-
ria, e.g., with regard to age (>50 years),
written informed consent, absence of severe
depression (GDS <11), absence of serious
co-morbidity and relevant co-interventions,
and absence of placebo-reponse and non-
compliance during the run-in period that pre-
ceded the trial. Eventually, 214 eligible sub-
jects (63 with dementia and 151 with AAMI)
were recruited in 39 homes for the elderly.
The study treatment consisted of the oral ad-
ministration of film-coated tablets, that con-
tained either 0 mg (placebo), or 80 mg, or
120 mg of the G/nfrgo b/'/oba extract EGb
761. The development of a high-quality pla-
cebo received special attention. Each day
two tablets were administered (morning and
evening, during the meal), as a rule under
close supervision of a nursing staff member.
Packaging and labelling of the study medica-
tion were performed in accordance with the
prevailing guidelines and requirements.
Allocation to the treatment alternatives
(Ginkgo 240 mg, Ginkgo 160 mg, placebo)
was guided by a two-stage concealed rando-
mization procedure. The first randomization
step immediately preceded the baseline
measurements, and was conducted ac-
cording to a 2 : 2 : 1 allocation ratio, within
predefined strata for diagnostic subtype (de-
mentia vs AAMI) and estimated change in
memory during the 6-month pretreatment
phase (improvement or no change vs impair-
ment). Only participants who completed 12
weeks of Ginkgo treatment were involved in
the second randomization step, that was re-
quired to enable the analysis of the durability
of any intervention effect. These subjects
were allocated to continued treatment with
Ginkgo (same dose) or placebo for the re-
maining 12 weeks of the trial.
In order to enable adjustment for confoun-
ding in the phase of data analysis, several
factors that might predict the prognosis of
dementia and cognitive impairment, such as
age, gender, and the history of some rele-
vant biological life events (BLEs), were mea-
sured at baseline.
To evaluate the intended effects of Ginkgo
primary outcome measures were defined at
three different levels of performance and
functioning, in accordance with recent
standards for the evaluation of anti-de-
mentia drugs and cognition enhancers. In
addition to these primary outcome measures
several additional outcome measures were
chosen, which we regarded of secondary im-
portance as far as the decision on the effica-
cy of Ginkgo is concerned. The primary out-
come measures were: the Syndrom Kurz
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Test (SKT), a short test battery of memory
and attention, at the level of neuropsycholo-
gical functioning; the Clinical Global Impres-
sion of change in cognitive functioning
(CGI-2), at the level of clinical presentation;
and the Nürnberger Alters Inventar Alltags-
Aktivitäten Skala (NAI-NAA, assessment by
nursing staff), a rating scale addressing vari-
ous cognition-related activities of daily life, at
the level of behavioural functioning. The se-
condary outcome measures included sever-
al psychometric tests (trail making test (NAI-
ZVT-G), digit span test (NAI-ZN-G), word list
reproduction and recognition (NAI-WL)), cli-
nical assessments (geriatric symptoms
(SCAG), depressive mood (GDS, 15-item
version), self-perceived health status (report
mark), and self-perceived memory status
(report mark)), and behavioural assessment
(activities of daily life (NAI-NAA, self-assess-
ment). Baseline data for all outcome para-
meters were collected before the start of the
intervention. Outcomes were assessed after
12 and 24 weeks of treatment for all outcome
parameters, and at 4, 8, and 18 weeks of fol-
low-up for a subcategory of outcome para-
meters (SKT, CGI, SCAG, health status, me-
mory status). In addition to the intended
outcome phenomena, we assessed several
other phenomena of interest at each follow-
up measurement time-point (4,8,12,18, and
24 weeks), viz. the occurrence of psycholo-
gical life events (PLE), that might influence
the cognitive status, the compliance with stu-
dy medication (pill count), and the occurren-
ce of (serious) adverse events (checklist of
common health complaints; spontaneous re-
porting of serious complications by the
nursing staff). Manifestations of addiction
(symptom checklist) were assessed after 18
and 24 weeks of treatment, and exposure to
co-interventions (co-medication, change in
care) after 12 and 24 weeks. Finally, the
thoroughness of blinding was checked after
4 and 18 weeks. At each measurement time
point we received information with regard to
intended outcomes and additional pheno-
mena through two different sources:
interviews with the study participants, con-
ducted by a team of trained interviewers; and
observations by members of the nursing
staff in each of the participating homes for
the elderly.
The confirmatory analysis of the study outco-
mes consisted of an intention-to-treat analy-
sis of the 24-week follow-up data regarding
the primary outcome measures, for those
participants who received Ginkgo or placebo
during the entire intervention period. An
overall OLS-test preceded tests for each of
the separate outcome parameters. More-
over, we performed a responder analysis, fo-
cussing on study subjects with clinically
meaningful effects for at least two of the three
primary outcome measures. In addition, des-
criptive analyses were conducted to study the
effects for the secondary outcome parame-
ters, the effects after 12 weeks of treatment,
the dose-effect relationship, the effect of 24-
week versus 12-week treatment, the effects
in various subgroups, and the effects for valid
cases only (per-protocol analysis).
Chapter 4 describes the main results of the
Maastricht Ginkgo Trial. These results con-
cerned the primary outcome measures that
we used to evaluate the efficacy and safety
of the G/n/cgo b//oba extract EGb 761. Within
39 homes for the elderly, the multi-stage
screening process yielded 214 study sub-
jects who fulfilled all enrolment criteria and
who eventually could be randomized. The
mean age of the study population was 82.6
years; 180 were female, and 34 male. 63 Pa-
tients were diagnosed with dementia, and
151 with age-associated memory impair-
ment (AAMI). Eightteen participants with-
drew prematurily from the study population,
13 during the first, and again 5 during the se-
cond 12-week intervention period, most of
them due to death or severe co-morbidity.
The dropout rates were 11 %, 6% and 8% for
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the initial Ginkgo 240 mg, Ginkgo 160 mg,
and placebo groups, respectively. During the
entire study period we registered 28 non-
compliers (including the dropouts). These
were also quite equally distributed over the
treatment groups. We found no relevant
baseline differences between the distinct tre-
atment groups. A check for blinding revealed
no clear association between the presumed
and the actual study medication, for any of
the categories of assessors involved in the
trial.
123 Of the 214 randomized subjects were
eligible for the confirmatory analysis of the
trial results, since they received either Gink-
go (n=79; 240 and 160 mg/day combined) or
placebo (n=44) during the entire 24-week in-
tervention period. An overall-test, which co-
vered all three primary outcome measures,
indicated no effect of Ginkgo (TQLS = 0.34;
p=0.37). For each of the separate outcome
measures no effect was found either. Memo-
ry and attention measured by means of the
Syndrom Kurz Test (SKT, scale of status
score: Q-27; underlining represents the most
favourable extreme; deteriorated slightly in
both the combined Ginkgo and the placebo
group: -0.82 vs. -1.23, resulting in a for con-
founding adjusted effect of +0.41 (90% Cl:
-0.86 ; +1.68), in favour of Ginkgo. The
same happened with the level of cognition-
related activities of daily life, measured by
the Nürnberger Alters Inventar Alltags-Akti-
vitäten Skala (NAI-NAA; scale: 2Q-60): -1.37
vs. -1.36, with an adjusted difference of
-0.36 (90% Cl: -1.94 vs. +1.22), in favour of
the placebo group. The Clinical Global Im-
pression of change in cognitive function
(CGI; 1-7, scored by the nursing staff, also
did not show an effect: 4.29 vs. 4.34, giving
an unadjusted effect of +0.05 (90% Cl:
-0.31; +0.41). Despite of a larger statistical
power (166 subjects in the Ginkgo group,
and 48 in the placebo group) no effects were
found after 12 weeks of intervention either:
SKT: +1.00 (90% Cl: -0.05; +2.05); NAI-
NAA: +0.25 (90% Cl: -0.98; +1.48); GCI:
-0.03 (90% Cl: -0.27 ; +0.21). After 24
weeks of treatment 14% and 18% of the sub-
jects in the combined Ginkgo and placebo
groups, respectively, showed a clinical rele-
vant response to the study treatment (Chi-
square = 0.39; p = 0.53). Neither the demen-
tia subgroup, nor the AAMI-subgroup, nor
any other subgroup evaluated experienced a
significant effect of Ginkgo. There was no
dose-effect relationship, and also no effect
of prolonged Ginkgo treatment. Ginkgo tre-
atment was also not associated with the oc-
currence of (serious) adverse events. A criti-
cal assessment of the adequacy and
comparability of study populations, interven-
tions and outcomes did not reveal satisfacto-
ry explanations for the absence of a treat-
ment effect.
Chapter 5 describes the results of the Maas-
tricht Ginkgo Trial with regard to a series of
additional outcome measures, that included
psychometric tests, clinical assessment, and
behavioural assessment. After 24 weeks of
continuous treatment with either Ginkgo or
placebo no statistical significant and mea-
ningful differences in the change score for
any of the outcome parameters could be de-
tected. After adjustment for baseline diffe-
rences we found the following effects, with a
positive effect indicating that the Ginkgo
group (n=79) performed better, and a negati-
ve sign that the placebo group (n=44) perfor-
med better: trail making test (NAI-ZVT-G;
scale of status score: Q-300 seconds): +18.4
(90% Cl: -0.7 ; +37.5); digit span test (NAI-
ZN-G; scale: 0-1Z): -0.01 (90% Cl: -0.54 ;
+0.52); word list (NAI-WL; scale: 0-lfi):
+0.12 (90% Cl: -0.69 ; +0.93); geriatric
symptoms (SCAG; scale: ÜJ-7.0): +0.01
(90% Cl: -0.22 ; +0.24); depressive mood
(GDS; scale: Q-15): +0.54 (90% Cl: -0.46 ;
+1.54); health status (report mark; scale:
0-1Ü): -0.15 (90% Cl: -0.56; +0.26); memory
status (report mark; scale: 0-lß): -0.15 (90%
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Cl: -0.51 ; +0.21); and activities of daily life
(NAI-NAA, self-assessment; scale: 2Q_ -60):
+1.32 (90% Cl : +0.13 ; +2.77). At halftime,
after 12 weeks of treatment, the subjects in
the Ginkgo group (240 and 160 mg per day
combined; n=166) performed slightly better
than the subjects in the placebo group
(n=48) with regard to self-reported activities
of daily life (NAI-NAA; effect size: +1.35
(90% Cl: +0.22 ; +2.49), but slightly worse
with regard to self-perceived health status
(effect size: -0.38 (90% Cl: -0.73 ; -0.04).
The subjects who received the highest Gink-
go dose (240 mg/day) performed not better
than the subjects who received the usual
dose (160 mg per day). No beneficial effects
of a prolonged duration of Ginkgo treatment -
24 weeks in stead of 12 weeks - were found
either. Moreover, we could not detect any
subgroup that benefitted from Ginkgo. Com-
pared with the intention-to-treat analysis, a
per-protocol analysis gave quite similar re-
sults. The findings for the secondary outco-
me measures appeared to be compatible
with the findings regarding the primary out-
come measures, which we presented in
chapter 4. Based on these results we had to
conclude that the G/n/cgo b//otoa special ex-
tract EGb 761 does not seem to be effective
in the treatment of elderly people with mild to
moderate dementia or age-associated me-
mory impairment.
Chapter 6 contains a general discussion on
the findings presented in the previous chap-
ters. With regard to the clinical trials on G/n/c-
go b/7oba and cerebral insufficiency that
have been published before and after the
start of the Maastricht Ginkgo Trial, we con-
clude that the existing evidence for a benefi-
cial effect of Ginkgo is quite substantial.
Nevertheless, the majority of the evidence
seems to originate from a minority of the
trials, that focussed on dementia and appear
to satisfy the latest requirements for the eva-
luation of nootropics and anti-dementia
drugs. All these studies have been published
quite recently, and show rather modest ef-
fects of Ginkgo. We cannot bring forward
convincing proof for the possibility that se-
lective publication has caused biased review
results. At the other hand, this possibility
cannot be ruled out at all, since most of the
activities in the context of Ginkgo research
have been carried out without strict scrutiny
and supervision by an independent office.
As far as the validity of the Maastricht Ginkgo
Trial is concerned, we feel that the randomi-
zation procedure, the high-quality placebo
intervention, the high level of compliance
with the study medication, and the blinded
nature of the outcome measures have all
contributed to the evidential power of the stu-
dy. We are inclined to express some hesita-
tions with regard to the appropriateness of
outcome measurement (choice of measu-
res, conduct of measurements) and patient
selection. However, we can hardly imagine
that any flaws in this respect have caused
the complete masking of a really existing
Ginkgo effect.
Although we point to some dissimilarities in
study design, especially with regard to the
composition of the patient population, by the
end we fail to reconcile our findings with the
available evidence from earlier trials. One or
more large-scaled, rigorously designed trials
are needed to settle the dispute on the effica-
cy of Ginkgo in dementia and cognitive decli-
ne.
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Centraal in dit proefschrift Staat de Maas-
trichtse Ginkgo Trial. Dit is een inmiddels af-
gesloten interventie-onderzoek naar de ef-
fectiviteit van een speciaal extract van de
G/n/cgo £>//oba boom (EGb 761) bij oudere
mensen met beginnende dementie dan wel
relatief ernstige geheugenstoornissen. Het
onderzoek werd uitgevoerd door medewer-
kers van de vakgroep Epidemiologie van de
Universiteit Maastricht, met financiele steun
van het farmaceutisch bedrijf Willmar
Schwabe Arzneimittel GmbH, in Karlsruhe,
Duitsland.
De Ginkgo-boom heeft haar worteis in het
Verre Oosten (China, Japan, etc.). Karakte-
ristiek zijn met vooral de twee-lobbige blade-
ren - vandaar: 'biloba' - die door hun opval-
lende vorm allerlei associaties oproepen. Ze
hebben bijvoorbeeld veel weg van olifantso-
ren. Uit overlevering weten we dat extracten
van de boom reeds vele eeuwen geleden
werden gebruikt als phytotherapeuticum te-
gen tal van kwalen. In de 18e eeuw werd de
Ginkgo-boom (opnieuw) ge'introduceerd in
West-Europa. Vandaag de dag komt men
hem overal als sierheester tegen. In 1965
werd in Duitsland begonnen met de produc-
tie van een hoogwaardig extract uit de blade-
ren van de Ginkgo-boom, op basis van een
gestandaardiseerd proces van zuivering en
concentratie. In dit speciale extract komen
bepaalde klassen van verbindingen (Ginkgo
flavonol glycosiden, terpeen trilactonen) in
vaste hoeveelheden en verhoudingen voor.
Onderzoek heeft sindsdien aangetoond dat
de Stoffen in dit extract - kortweg: 'Ginkgo' -
in potentie op verschillende manieren een
gunstige werking op het lichaam kunnen
hebben: verbetering van de bloedcirculatie
viavaatverwijding, verminderingvandestro-
perigheid van het bloed, en het tegengaan
van het samenklonteren van bloedplaatjes;
een gunstig effect op de celstofwisseling in
het centraal zenuwstelsel, met als gevolg
een verhoogde tolerantie tegen zuurstof-
schuld; be'invloeding van de het neurotrans-
mitter systeem in de hersenen; en preventie
van de beschadiging van celmembranen
door vrije radicalen. Op grond van de veron-
derstelde werking wordt geclaimd dat Gink-
go vooral heilzaam is bij zogenaamde
'doorbloedingsstoornissen' op verschillende
plaatsen in het lichaam, met name in de be-
nen (perifeer vaatlijden, 'etalage-been') en
in de hersenen (cerebrale insufficient: een
verminderde hersenfunctie die zieh uit in
klachten als concentratie- en geheugenver-
lies, lusteloosheid, depressie, angst, duize-
ligheid, oorsuizen, en hoofdpijn). Preparaten
op basis van Ginkgo-extract zijn inmiddels in
diverse Europese landen officieel geregi-
streerd als geneesmiddel. In een land als
Duitsland behoren ze al jarenlang tot de
meest frequent voorgeschreven en verkoch-
te geneesmiddelen. In 1994 vond in Duits-
land goedkeuring als middel tegen dementie
plaats. In Nederland is Ginkgo veel minder
bekend. Toch treft men ook bij ons in de apo-
theek, bij de drogist, in de reformwinkel, en
tegenwoordig ook in zogenaamde 'smart-
shops' allerlei Ginkgo-preparaten en pro-
ducten met Ginkgo-bestanddelen aan. On-
langs werd in Nederland het eerste
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Ginkgo-handelspreparaat als geneesmiddel
(tegen perifeer vaatlijden) geregistreerd.
De directe aanleiding voor het Maastrichtse
onderzoek naar de effectiviteit van Ginkgo
bij dementie en geheugenverlies was de vol-
gende. Uiteen systematisch literatuuronder-
zoek dat in 1992 door Kleijnen en Knipschild
werd gepubliceerd, bleek dat op dat moment
al heel wat gecontroleerde experimenten
naar de effectiviteit van Ginkgo biloba waren
uitgevoerd en gerapporteerd. Zo resulteerde
een grondige speurtocht in 40 gerandomi-
seerde trials naar Ginkgo biloba bij cerebrale
insufficientie op. 39 Hiervan wezen op een
positief effect van Ginkgo. Wat dat betreft
onderscheidde Ginkgo zieh in gunstige zin
temidden van een hele reeks (andere) voe-
dingssupplementen en alternatieve thera-
pieen die op soortgelijke wijze tegen het licht
werden gehouden. Op veel van de ge'identi-
ficeerde studies viel echter het nodige aan te
merken. Daarom leek de tijd rijp voor een
nieuwe Studie, nu eens niet in Frankrijk en
Duitsland, en uitgaande van een scherper
gedefinieerde onderzoekspopulatie. De
hoopgevende resultaten van eerdere stu-
dies rechtvaardigden bovendien de beslis-
sing om aansluitend op de hoofdvraag van
het nieuwe experiment - is ginkgo effectief bij
beginnende dementie en geheugenklach-
ten? - twee extra vragen te formuleren. Even
aannemende dat ginkgo effectief is, gaat
een hogere dosis dan gebruikelijk is gepaard
met een sneller of sterker effect? En, op-
nieuw aannemende dat ginkgo effectief is,
volstaat in dat geval een relatief korte kuur,
of ebt het effect na het stoppen met de be-
handeling weer snel weg ?
Tegen deze achtergrond werd de Maas-
trichtse Ginkgo Trial opgezet: een gerando-
miseerd, dubbel-blind, placebo-gecontro-
leerd experiment. De deelnemers aan het
onderzoek werden in de periode 1994-1996
geworven onder de bewoners van 39 verzor-
gingshuizen in Limburg en het oostelijk deel
van Noord-Brabant. De selectie van ge-
schikte onderzoekspersonen gebeurde via
een aantal stappen. Centraal hierbij stond
een screeningsonderzoek bij de kandidaat-
deelnemers, bestaande uit een vraagge-
sprek en diverse neuropsychologische func-
tietesten, alsmede een beoordeling door het
verzorgend personeel in de installing.
In Hoofdstuk 1 worden de overwegingen en
motieven belicht die aan de opzet en de uit-
voering van de Maastrichtse Ginkgo Trial ten
grondslag hebben gelegen. De historische
betekenis van Ginkgo als phytotherapeuti-
cum komt aan de orde. Voorts wordt aan-
dacht besteed aan de werkingsmechanis-
men die mogelijk de basis vormen van het
veronderstelde klinische effect van G/n/cgo
b//oba extracten ('Ginkgo'). Ook wordt inge-
gaan op de wijze waarop diverse commerci-
eel verhandelde Ginkgo-preparaten probe-
ren zieh een plaats te veroveren op de
hedendaagse markt van gezondheidspro-
dukten, met name in westerse landen. De er-
varingen opgedaan met eerdere Ginkgo tri-
als gericht op patienten met cerebrale
insufficientie, worden genoemd als belang-
rijkste leidraad bij het opzetten van de Maas-
trichtse Ginkgo Trial.
Hoofdstuk 2 geeft een literatuuroverzicht
van de klinische effecten van Ginkgo bij pa-
tienten met verschijnselen van cerebrale in-
sufficientie. Een grondige screening van de
bestaande literatuur bracht 55 gepubliceer-
de trials aan het licht die voor opname in het
overzicht in aanmerking kwamen. Bij de ana-
lyse van deze documenten werd noch voor
de aanpak van systematische toetsing aan
methodologische kwaliteitscriteria gekozen
('criteria-based systematic review', 'blinded
review'), noch voor de aanpak die berust op
statistische pooling van de uitkomsten ge-
meten in verschillende studies. Diverse
overwegingen hebben ons doen afzien van
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het toepassen van deze geaccepteerde me-
thoden om de literatuur over interventiestu-
dies samen te vatten. Het grootste struikel-
blok vormde het gebrek aan volledigheid en
transparantie van veel onderzoeksrappor-
ten, in combinatie met de onzekerheid over
de vraag hoe dementie en verwante aandoe-
ningen gediagnosticeerd moeten worden en
en hoe het beloop ervan geevalueerd moet
worden. Ook nu nog zijn de richtlijnen voor
de diagnose van dementie en voor de evalu-
atie van interventies gericht op de bestrijding
van dementie voortdurend in beweging. Dit
uit zieh onder meer in de grote verscheiden-
heid van patient-definities en uitkomstmaten
die in de klinische trials op dit terrein gehan-
teerd worden. Voor de huidige review heb-
ben we de volgende aanpak gekozen. We
hebben alle relevante trials gegroepeerd op
basis van de hoofd-indicatie voor behande-
ling met Ginkgo. Daarna hebben we per ca-
tegorie de belangrijkste kenmerken van de
opzet en van de uitkomsten van elke trial ge-
detailleerd in kaart gebracht, volgens een
vast stramien. We slaagden erin 55 trials te
identificeren. Hiervan richtten er zieh 9 op
dementie, 8 op een relatief emstige mate
van achteruitgang van de cognitieve func-
ties, in het bijzonder de geheugenfunetie, 12
op niet-cognitieve Symptomen van cerebrale
insufficientie, 5 op een min of meer vaste
combinatie van cognitieve en niet-cognitieve
Symptomen van cerebrale insufficientie, 3 op
depressieve Wachten, en 18 op niet nader
gespecificeerde vormen van cerebrale insuf-
ficientie. Voor vrijwel alle trials binnen elk
van de zojuist genoemde categorieen werd
een positief effect gevonden, zij het niet
steeds voor elk van de bestudeerde uit-
komstmaten. Over het algemeen werden in
vroegere trials grotere effecten geregi-
streerd dan in latere. De meest recente trials
op hun beurt hadden doorgaans een betere
methodologische kwaliteit. De beschikbare
informatie suggereert nadrukkelijk dat Gink-
go effectief is bij patienten met dementie en
andere vormen van cerebrale insufficientie.
Slechts een beperkt aantal trials voldoet
echter aan de huidige eisen ten aanzien van
evaluatie en rapportage. Bovendien blijft het
moeilijk de gerapporteerde effecten op hun
juiste - klinische - waarde te schatten.
Hoofdstuk 3 schetst de opzet van de Maas-
trichtse Ginkgo Trial. De hoofdvraagstelling
die het uitgangspunt vormde van deze inter-
ventiestudie luidde of het speciale, gestan-
daardiseerde G/n/cgo to/foba extract EGb 761
effectief is in de behandeling van oudere
mensen met lichte tot matige dementie, res-
pectievelijk met aan de leeftijd gerelateerd
geheugenverlies (age-associated memory
impairment, AAMI). Aanvullende onder-
zoeksvragen hadden betrekking op de rela-
tie van enig effect met de dosis en de duur
van de behandeling. Het onderzoek werd
opgezet als een gerandomiseerde, place-
bo-gecontroleerde, dubbel-blinde, parallelle
trial.
De deelnemers aan het onderzoek werden
tussen januari 1994 en mei 1996 geworven
in verzorgingshuizen in het zuiden van Ne-
derland (Limburg, Zuid-Oost Brabant), op
basis van een gefaseerde screeningsproce-
dure. Deelname aan het onderzoek vereiste
in de eerste plaats de aanwezigheid van een
licht of matig stadium van dementie (Alzhei-
mer's dementie (AD), vasculaire dementie
(VD), of een mengvorm van beide), of van
leeftijdsafhankelijk geheugenverlies (AAMI).
De aanwezigheid van een dementieel syn-
droom werd vastgesteld aan de hand van de
SIDAM, een gestructureerd screeningsinter-
view, dat mede gebruik maakt van klinische
beoordeling - in dit geval door de staf van het
verzorgingshuis - en dat de DSM-III-R
(thans: DSM-IV) en de ICD-10 criteria voor
dementie op de voet volgt. In combinatie met
de SIDAM werd de Syndrom Kurz Test
(SKT) gebruikt om de mate van cognitieve
achteruitgang vast te stellen. De SKT is een
in Duitsland ontwikkelde maar ook in het En-
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gelse taalgebied gevalideerde testbatterij
met het accent op het meten van geheugen
en aandacht (concentratie), bestaande uit 9
korte subtesten die elk maximaal 1 minuut in
beslag nemen. Een score van 8-23 op de
SKT (bereik: 0-27, met 27 als meest ongun-
stige waarde) gaf toegang tot de trial. Niet-
demente ouderen werden als AAMI-patient
ge'identificeerd op basis van een objectieve
psychometrische test - andermaal de SKT,
scores 8-23 - en een subjectieve beoorde-
ling van de invloed van geheugenproblemen
op het dagelijks leven (score >11 op de ge-
modificeerde Memory Assessment Clinics
Questionnaire (MAC-Q), volgens de verzor-
ging of de onderzoekspersoon zeit). Andere
toelatingseisen hadden betrekking op de
leeftijd (50 jaar of ouder), de bereidheid om
schriftelijk in te stemmen met deelname aan
het onderzoek, afwezigheid van een ernsti-
ge depressie (Geriatric Depression Scale
(GDS), 15-item versie, score <11), afwezig-
heid van ernstige co-morbiditeit en interfere-
rende co-interventies, geen placebo-res-
pons en voldoende compliance tijdens de
inloop-periode van 3 weken die aan de start
van de eigenlijke interventieperiode vooraf
ging. Uiteindelijk werden 214 personen - 63
met dementie en 151 met AAMI - gerekru-
teerd in 39 verzorgingshuizen.
De behandeling bestond uit het slikken van
tabletten die 0 mg (placebo), 80 mg, of 120
mg van het G/n/cgo b/7otoa extract EGb 761
bevatten. Speciale aandacht werd besteed
aan de proefondervindelijke ontwikkeling
van een hoogwaardig placebo-preparaat.
Aan de deelnemers werden dagelijks twee
tabletten verstrekt ('s morgens en's avonds,
in combinatie met de maaltijd). Toediening
van de medicatie gebeurde onder toezicht
van het verzorgend personeel. De verpak-
king en labelling van de onderzoeksmedica-
tie waren in overeenstemming met de gel-
dende richtlijnen en wettelijke bepalingen.
Toewijzing aan de alternatieve behandelin-
gen (Ginkgo 240 mg per dag; Ginkgo 160 mg
per dag; placebo) gebeurde op basis van het
lot, aan het begin van de interventieperiode
en nog eens halverwege, na 12 maanden
follow-up. De eerste randomisatie-ronde
volgde onmiddellijk op de baseline-metin-
gen. Hierbij werd een 2:2:1 toewijzingsratio
gehanteerd. De randomisatie geschiedde
binnen vooraf gedefinieerde strata op basis
van diagnostische subcategorie (dementie
vs. AAMI) en de gesignaleerde verandering
in het geheugen tijdens de 6 maanden voor-
afgaand aan de interventie (verbetering of
geen verandering vs. verslechtering). Uit-
sluitend deelnemers die de eerste 12 weken
van de interventie voltooiden (n=201), kwa-
men in aanmerking voor de tweede randomi-
satieronde. De tweede randomisatieronde,
waarbij het lot besliste over het al dan niet
voortzetten van de Ginkgo-behandeling,
was bedoeld om de persistentie van een
Ginkgo-effect na het staken van de behan-
deling te kunnen evalueren.
Voorafgaand aan de start van de interventie
werden diverse kenmerken gemeten die mo-
gelijk de prognose van dementie en cognitie-
ve stoornissen zouden kunnen beinvloeden,
zoals de leeftijd, het geslacht, en de aanwe-
zigheid in de voorgeschiedenis van specieke
biologische 'life events' (BLEs: narcose, her-
senschudding, etc.).
Om te toetsen of behandeling met Ginkgo
het beoogde effect had, werden in het onder-
zoek verschillende meetinstrumenten ge-
bruikt. Drie ervan werden vooraf als hoofd-
maat aangewezen: de conclusies ten
aanzien van de werkzaamheid van Ginkgo
zouden in de eerste plaats op de resultaten
met deze instrumenten gebaseerd worden.
Deze primaire uitkomstmaten hadden be-
trekking op drie verschillende niveaus waar-
op een verminderd cognitief functioneren
zieh kan manifesteren: de prestaties op een
neuropsychologische functietest (psycho-
metrie), het globale klinisch beeld dat de ont-
wikkeling van de cognitieve stoornis oproept
(globale beoordeling), en het waarneembare
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gedrag dat met een betere of een slechtere
cognitie samenhangt (gedragsobservatie).
De gehanteerde beoordelingscriteria waren
in overeenstemming met de meest recente
richtlijnen voor de evaluatie van geneesmid-
delen tegen dementie en cognitie-verster-
kende middelen. Naast de primaire uit-
komstmaten werden verschillende andere
uitkomstmaten gebruikt, bijvoorbeeld maten
die in eerder onderzoek naar de effectiviteit
van G/n/cgo b/7oba gebruikt waren en tot een
positieve uitkomst hadden geleid, en maten
die wellicht op een specifieke manier iets
zouden kunnen laten zien van de manier
waarop Ginkgo de hersenfunctie beinvloedt.
Deze maten waren echter van secundair be-
lang bij het trekken van conclusies omtrent
de werkzaamheid van Ginkgo.
De volgende instrumenten fungeerden als
primaire uitkomstmaat. 1. De Syndrom Kurz
Test (SKT), een korte testbatterij met het ac-
cent op geheugen en aandacht (score-be-
reik: 0-27), die tevens werd gebruikt als
screeningstest om kandidaten voor deelna-
me aan het onderzoek te identificeren. De
SKT werd in het kader van de follow-up inter-
views afgenomen door getrainde intervie-
wers. 2. Item 2 van de 'Clinical Global Im-
pression' (CGI-2), dat berust op een globale
hetero-beoordeling van de waargenomen
verandering in de cognitief functioneren
sinds het begin van de interventie. In de
Maastrichtse Ginkgo Trial werd de CGI (7
punt schaal; 1 = zeer sterke verbetering ; 4 =
geen verandering ; 7 = zeer sterke verslech-
tering) gescoord door het meest direkt be-
trokken lid van het verzorgend personeel
van de instelling waarin de onderzoeksper-
soon verbleef. 3. De Nürnberger Alltags-Ak-
tivitäten Skala (NAA), een eveneens in
Duitsland ontwikkelde beoordelingslijst van
een 20-tal cognitie-afhankelijke dagelijkse
levensverrichtingen op een instrumenteel ni-
veau (score-bereik: 20-60). Deze schaal
vormt onderdeel van de Nürnberger Alters
Inventar (NAI), een verzameling vragenlijs-
ten, beoordelingsschalen en psychometri-
sche tests die specifiek gericht is op toepas-
sing bij oudere mensen. Tot de secundaire
uitkomstmaten behoorden in de eerste
plaats diverse psychometrische testen: een
getallen-verbindings-test (NAI-ZVT-G, 'trail
making test'), een test op de mondelinge re-
productie van cijferreeksen (NAI-ZN-G, 'digit
span test'), en een test gericht op het meten
van de onmiddellijke reproductie en de ver-
traagde herkenning van woorden (NAI-WL,
'word list'). Daarnaast werd gebruikgemaakt
van enkele klinische beoordelingsschalen:
een lijst met 18 geriatrische Symptomen
(SCAG = Sandoz Clinical Assessment-Geri-
atric scale), een lijst met depressie-ver-
schijnselen (GDS= Geriatric Depression
Scale, verkorte 15-item versie), de zelf-ge-
percipieerde gezondheid (rapportcijfer), en
zelf-gepercipieerde geheugenfunctie (rap-
portcijfer). Bovendien werd de NAI-NAA ook
door de deelnemers zelf gescoord. Voor het
begin van de interventie werden van alle uit-
komstmaten baseline-gegevens verzameld.
Alle uitkomstparameters werden gemeten
na een behandelduur van 12 en 24 weken.
Een deel van de uitkomstmaten (SKT,
CGI-2, SCAG, gepercipieerde gezondheid,
gepercipieerde geheugenfunctie) werd bo-
vendien tussentijds geevalueerd, na 4, 8 en
18 weken follow-up. Behalve de beoogde
uitkomsten werden op ieder meetpunt (4, 8,
12, 18, en 24 weken) diverse andere rele-
vante verschijnselen gemeten, namelijk het
optreden van emotionele gebeurtenissen
die mogelijk invloed zouden kunnen hebben
op het cognitief functioneren (PLEs = Psy-
chological Life Events), de mate van thera-
pietrouw (teilen van resterende tabletten),
en het optreden van (ernstige) ongewenste
gebeurtenissen. Dit laatste gebeurde aan de
hand van een checklist van gangbare ge-
zondheidsklachten en op basis van sponta-
ne rapportage van eventuele complicaties
door het verzorgend personeel, de bewo-
ners zelf, of hun familie. Om uit te kunnen
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sluiten dat het stoppen met Ginkgo onthou-
dingsverschijnselen oproept, werd na 18 en
24 weken follow-up een checklist met een
aantal bij diverse vormen van verslaving
gangbare klachten beoordeeld. Na 12 en 24
weken werd voorts de blootstelling aan be-
paalde co-interventies geregistreerd (co-
medicatie, verandering in de zorg). Om in-
zicht te krijgen in de beoogde en de niet-
voorziene behandeleffecten werden in es-
sentie twee verschillende methoden van ge-
gevensverzameling gebruikt: interviews met
de onderzoeksdeelnemers door een team
van getrainde interviewers; en observaties
door het verzorgend personeel in elk van de
participerende huizen.
De hoofdanalyse van de onderzoeksuitkom-
sten bestond uit een 'intention-to-treat' ana-
lyse van de (veranderingen in) de scores op
de primaire uitkomstmaten na 24 weken bij
die deelnemers die gedurende de hele inter-
ventieperiode Ginkgo of placebo hadden ge-
kregen. Testen voor de afzonderlijke uit-
komstmaten werden voorafgegaan door een
overall OLS-test van het effect op uitkomst-
maten samen. Ook werd een responder-
analyse uitgevoerd, die zieh richtte op een
vergelijking van het aantal onderzoeksper-
sonen met een klinisch relevant effect op
minstens twee van de drie primaire uitkomst-
maten. In aanvulling op deze confirmatori-
sche analyses, bedoeld om conclusies te
trekken over de effectiviteit van Ginkgo,
werd een groot aantal descriptieve analyses
verricht, om inzicht te krijgen in de reacties
op de seeundaire uitkomstmaten, de effec-
ten na een behandelduur van 12 weken, de
dosis-effect relatie, het verschil in effect tus-
sen een längere (24 weken) en een kortere
(12 weken) behandelduur, de effecten bij
subgroepen met specifieke kenmerken, en
de effecten bij uitsluitend die onderzoeks-
personen die niet noemenswaardig van het
behandelprotocol waren afgeweken ('per-
-protocol' analyse, 'valid cases' analyse).
In hoofdstuk 4 worden de belangnjkste uit-
komsten van de Maastrichtse Ginkgo Trial
beschreven. Dit hoofdstuk beperkt zieh tot
de resultaten op basis van de primaire uit-
komstmaten (SKT, CGI-2, NAI-NAA). Via de
trapsgewijze screeningsprocedure werden
uiteindelijk in de 39 deelnemende verzor-
gingshuizen 214 proefpersonen gevonden
die bereid waren aan het onderzoek mee te
doen, en die bovendien aan alle andere toe-
latingseisen voldeden. De gemiddelde leef-
tijd van de gerandomiseerde populatie was
82,6 jaar; de populatie bestond uit 180 vrou-
wen en 34 mannen; 63 bewoners werden als
dement geclassificeerd, terwijl bij de overige
151 weliswaar sprake was van een opmer-
kelijk geheugen- en cognitieverlies (AAMI =
Age-Associated Memory Impairment, ofte-
wel leeftijd-gebonden achteruitgang van het
geheugen), echter zonder dat aan alle overi-
ge criteria voor dementie voldaan was.
Van de 214 deelnemers aan het onderzoek
vielen er 18 uit voor het einde van de rit (24
weken), 13 gedurende de eerste helft van de
interventie (weken 0-12), en nog eens 5 ge-
durende de tweede helft van de interventie
(weken 13-24). In de meeste gevallen was
het overlijden of een ernstige ziekte van de
onderzoekspersoon de aanleiding voor het
voortijdig afbreken van de behandeling. In
de groepen die aanvankelijk met Ginkgo 240
mg, Ginkgo 160 mg, en placebo waren be-
handeld, werden respectievelijk 11%, 6%,
en 8% uitvallers geregistreerd. Deze ver-
schillen hebben niet veel om het lijf. Gedu-
rende de totale looptijd van de trial bleken
voorts 28 personen - onder wie de zojuist ge-
noemde uitvallers - zieh onvoldoende te heb-
ben gehouden aan het behandelprotocol (in-
name van minimaal 75% van de voorge-
schreven onderzoeksmedicatie, metingen
ongeveer op de geplande data). Ook deze
'non-compliers' waren vrijwel gelijk verdeeld
over de onderscheiden behandelgroepen.
Bij aanvang van de interventie werden tus-
sen de behandelgroepen voor geen van de
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onderzochte kenmerken statistisch signifi-
cante of anderszins opvallende verschillen
gevonden. Vier weken na de start van de be-
handeling werd aan alle betrokken beoorde-
laars - personeel van de verzorgingshuizen,
interviewers, onderzoekspersonen zelf - ge-
vraagd een uitspraak te doen over de ver-
meende aard van de ingestelde behandeling
(Ginkgo 240, Ginkgo 160, of placebo). De
analyse van de betreffende gegevens wees
uit dat van een systematische overeenstem-
ming tussen de waargenomen en de feitelij-
ke behandeling geen sprake was. Een her-
haling van deze 'check op blindering', in
week 18-6 weken na de start van de tweede
interventie-periode - leverde een soortgelij-
ke uitslag op. Op grond van deze resultaten
vertrouwen we erop dat de uitkomstmetin-
gen in het kader van de Studie inderdaad on-
der 'blinde' condities zijn geschied, en dat de
meetresultaten niet beinvloed zijn door voor-
kennis omtrent de aard van de onderzoeks-
medicatie.
Uiteindelijk werden 123 van de 214 gerando-
miseerde onderzoekspersonen toegelaten
tot de hoofdanalyse van de onderzoeksre-
sultaten ('confirmatorische analyse'). Het
ging hierbij om die personen die gedurende
24 weken uitsluitend Ginkgo (n=79, van wie
39 in een dosering van 240 mg per dag en 40
in een dosering van 160 mg per dag), of uit-
sluitend placebo (n = 44) hadden gebruikt,
en voor wie bovendien meetresultaten bij het
begin van de interventie en na 24 weken fol-
low-up beschikbaar waren. 78 Personen die
gedurende het eerste deel van de trial aan
een Ginkgo-behandeling (38 in een dosering
van 240 mg per dag en 40 in een dosering
van 160 mg per dag) en gedurende het twee-
de deel aan een placebo-behandeling waren
toegewezen, kwamen niet in aanmerking
voor deze analyse. Een statistische overall
toets waarbij de drie primaire uitkomstmaten
(SKT, CGI-2, NAI-NAA) gelijktijdig in be-
schouwing genomen werden, Net geen effect
van Ginkgo zien (TQLS = 0.34; p = 0.37). Ook
voor de primaire uitkomstmaten apart werd
geen effect gevonden. Geheugen en aan-
dacht vertoonden ten opzichte van de start
van het onderzoek een geringe achteruit-
gang in zowel de Ginkgo-groep (240 mg/dag
en 160 mg/dag gecombineerd) als de
placebogroep: -0,82 vs. -1,23 punten op de
SKT-schaal, die loopt van -27 (maximaal
haalbare verslechtering) tot +27 (maximaal
haalbare verbetering). Gecorrigeerd voor de
geringe verschillen in kenmerken bij de
baseline-meting bedroeg het effect +0,41
(90% betrouwbaarheidsinterval: -0,86 -
+1,68), ten gunste van de Ginkgo-groep.
Ook de cognitie-afhankelijke dagelijkse le-
vensverrichtingen bleken in beide groepen
achteruit te zijn gegaan: -1,37 vs -1,36 pun-
ten op de NAI-NAA schaal, die een bereik
heeft van -40 (maximale verslechtering) tot
+40 (maximale verbetering). Het voor con-
founding gecorrigeerde verschil bedroeg
-0,36 (90% betrouwbaarheidsinterval:
-1,94 - +1,22), waarbij de negatieve waarde
duidt op een beter resultaat in de place-
bogroep. De globale beoordeling van de
cognitieve verandering door de zorgfunctio-
narissen in het verzorgingstehuis leverde
evenmin een relevant effect op: 4,29 vs 4,34
op de CGI-schaal, die loopt van 1 (zeer ster-
ke verbetering), via 4 (geen verandering), tot
7 (zeer sterke verslechtering), oftewel een
effect van +0,05 (95% betrouwbaarheidsin-
terval: -0,31 - +0,41) ten faveure van de
Ginkgo-groep.
Bij de analyse van de interventie-effecten na
12 weken konden meer onderzoeksperso-
nen betrokken worden: 166 in de beide Gink-
go groepen samen (82 met een dagelijkse
dosis van 240 mg, en 84 met een dagelijkse
dosis van 160 mg), en 48 in de placebo-
groep. Ook deze analyse liet echter geen
noemenswaardig effect van Ginkgo zien,
noch op de SKT (+1,00; 90% betrouwbaar-
heidsinterval: -0,05 - +2,05), noch op de
NAI-NAA (+0,25; 90% betrouwbaarheidsin-
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terval: -0,98 - +1,48), noch op de CGI-2
(-0,03; 95% betrouwbaarheidsinterval:
-0,27 - +0,21). Na 24 weken vertoonde 14%
van de personen in de beide Ginkgo-groe-
pen samen en 18% van de personen in de
placebo-groep een klinisch relevante res-
pons op de behandeling, dat wil zeggen dat
zij voldeden aan minimaal twee van de vol-
gende criteria: verbetering op de SKT-
schaal met minimaal 3 punten; verbetering
op de NAI-NAA schaal met minimaal 4 pun-
ten; en een score <4 op de CGI-2. Dit ver-
schil was statistisch niet significant ( j^ =
0,39; p = 0,53) Noch de patienten met de-
mentie, noch de AAMI-patienten, noch de
patienten behorende tot enige andere sub-
groep binnen de onderzoekspopulatie had-
den merkbaar baat bij Ginkgo. 240 Mg Gink-
go per dag werkte niet beter dan 160 mg per
dag. Evenmin leidde doorgaan met Ginkgo
tot een beter resultaat dan stoppen na 12
weken. Ongewenste gebeurtenissen, al dan
niet van ernstige aard, traden in de Ginkgo-
groep niet significant vaker op dan in de pla-
cebo-groep. Een kritische reflectie op de op-
zet en uitvoering van de Maastrichtse Gink-
go Trial, in het bijzonder met betrekking tot
de juistheid van de keuze en de vergelijk-
baarheid van de onderzoekspopulatie, de in-
terventiecondities en de metingen, leverde
geen afdoende verklaring op voor de afwe-
zigheid van enig effect.
In hoofdstuk 5 worden de resultaten van de
Maastrichtse Ginkgo Trial voor een aantal
aanvullende uitkomstmaten beschreven.
Evenals de primaire uitkomstmaten waren
deze secundaire uitkomstmaten gebaseerd
op psychometrisch onderzoek, klinische be-
oordeling, en gedragsbeoordeling. Na onaf-
gebroken behandeling met Ginkgo (n=79),
dan wel placebo (n=44) gedurende 24 we-
ken viel voor geen enkele van deze maten
een statistisch significant en betekenisvol
verschil in gemiddelde score-verandering
tussen de Ginkgo-groep (240 en 160 mg/dag
gecombineerd) en de placebogroep te note-
ren. Na correctie voor baseline-verschillen
vonden we de volgende effecten. waarbij
een positieve waarde in het voordeel van
Ginkgo spreekt: getallen-verbindings-test
(NAI-ZVT-G): +18,4 (90% betrouwbaar-
heidsinterval: -0,7 - +37,5) op een schaal
van -300 (maximale verslechtering) tot +300
(maximale verbetering); mondelinge repro-
ductie van cijferreeksen (NAI-ZN-G): -0,01
(90% betrouwbaarheidsinterval: -0,54 -
+0,52) op een schaal van -17 (maximale
verslechtering) tot +17 (maximale verbete-
ring); reproductie en herkenning van een
woordenlijst (NAI-WL): +0,12 (90% betrouw-
baarheidsinterval: -0,69 - +0,93) op een
schaal van -16 (maximale verslechtering)
tot +16 (maximale verbetering); geriatrische
Symptomen (SCAG): +0,01 (90% betrouw-
baarheidsinterval: -0,22 - +0,24) op een
schaal van -6,0 (maximale verslechtering)
tot +6,0 (maximale verbetering); depressie-
ve stemming: +0,54 (90% betrouwbaar-
heidsinterval: -0,64 - +1,54) op een schaal
van -15,0 (maximale verslechtering) tot
+15,0 (maximale verbetering); gepercipieer-
de gezondheidstoestand (rapportcijfer):
-0,15 (90% betrouwbaarheidsinterval:
-0,56 - +0,26) op een schaal van -10,0
(maximale verslechtering) tot +10,0 (maxi-
male verbetering); gepercipieerde geheu-
genfunctie (rapportcijfer): -0,15 (90% be-
trouwbaarheidsinterval: -0,51 - +0,21) op
een schaal van -10,0 (maximale verslechte-
ring) tot +10,0 (maximale verbetering); en
zelf-gepercipieerd niveau van cognitie-af-
hankelijke dagelijkse levensverrichtingen
(NAI-NAA, gescoord door onderzoeksper-
soon zelf): +1,32 (90% betrouwbaarheidsin-
terval: +0,13-+2,77) op een schaal van-40
(maximale verslechtering) tot +40,0 (maxi-
male verbetering). Na 12 weken deden de
personen in de Ginkgo-groep (n=166; beide
doseringen samengevoegd) het een beetje
beter dan de personen in de placebo-groep
met betrekking tot de instrumentele dagelijk-
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se levensverrichtingen (NAI-NAA: +1,35
(90% betrouwbaarheidsinterval: +0,22 -
+2,49)), maar een beetje slechter ten aan-
zien van de zelf-gepercipieerde gezondheid
(-0,38 (90% betrouwbaarheidsinterval:
-0,73 - -0,04)). Een relatief hoge Ginkgo do-
sis (240 mg per dag) werkte niet beter dan de
gangbare dosis (160 mg per dag). Ook pro-
longatie van de behandeling na 12 weken
zette geen zoden aan de dijk. We slaagden
er niet in enige subgroep te identificeren die
systematisch baat had bij Ginkgo. De resul-
taten van een 'per-protocol' analyse, waarin
alleen die personen betrokken werden die in
alle opzichten voldaan hadden aan de eisen
van het interventie-protocol, gaf in vergelij-
king met de initiele 'intention-to-treat' analy-
se geen afwijkende resultaten te zien. De re-
sultaten van de analyse op basis van de
secundaire uitkomstmaten bleken congru-
ent met die van de primaire uitkomstmaten
(hoofdstuk 4). De conclusie naar aanleiding
van de resultaten van de Maastrichtse Gink-
go Trial was dan ook dat het speciale G/n/cgo
ö//oba extract EGb 761 niet effectief was ge-
bleken bij ouderen met een lichte tot matige
vorm van dementie, of met een substantiele
reductie van de geheugenfunctie.
Hoofdstuk 6 heeft het karakter van een al-
gemene discussie, waarbij getracht wordt de
opzet en de resultaten van de Maastrichtse
Ginkgo Trial te confronteren met die van eer-
dere Ginkgo-trials in het domein van cere-
brale insufficient, cognitieve achteruitgang
en dementie. Op grond van een kritische be-
schouwing van de trials die gepubliceerd zijn
voorafgaand aan dan wel na de start van het
Maastrichtse experiment moet geconclu-
deerd worden dat een substantiele bewijs-
last ten grondslag ligt aan de claim dat Gink-
go heilzaam is bij een (dreigende) verminde-
ring van de hersenfunctie. Niettemin lijkt
deze bewijslast voor het grootste deel zijn
oorsprong te vinden in een klein aantal trials
van recente datum, die zieh richtten op pa-
tienten met dementie, en die lijken te zijn op-
gezet conform de meest actuele richtlijnen
voor de evaluatie van noötropica en genees-
middelen tegen dementie. In vergelijking
met de grootte van effecten gerapporteerd
uit eerdere studies, laten de meer recente tri-
als naar verhouding vrij bescheiden effecten
zien. Vooralsnog zijn er geen concrete aan-
wijzingen dat de consistente uitkomsten van
eerdere trials wat betreft de richting van het
effect van G/n/cgo £>//oba, het gevolg zouden
kunnen zijn van een selectief publicatie-be-
leid. Daar Staat echter tegenover dat de
meeste onderzoeksactiviteiten op dit terrein
in het verleden zijn uitgevoerd zonder dat er
sprake was van strikte en nauwgezette su-
pervisie door een onafhankelijke instantie.
Ten aanzien van de Maastrichtse Ginkgo
Trial zijn we de mening toegedaan dat met
name de randomisatie-procedure, de gerea-
liseerde mate van therapie-trouw, het scher-
pe interventie-contrast op basis van een
hoogwaardig placebo-preparaat, en het
mede daarop geente 'blinde' karakter van de
uitkomstmetingen hebben bijgedragen aan
de wetenschappelijke rigueur van de trial.
Meer twijfel is op zijn plaats ten aanzien van
de keuze van de uitkomstmaten en de uit-
voering van de metingen, in combinatie met
de keuze van de onderzoekssetting en de
samenstelling van de onderzoekspopulatie.
Vooral op pragmatische gronden - beschik-
baarheid van onderzoekskandidaten en re-
levante gegevens, gemakkelijke organisa-
tie, bevorderen van compliance, mogelijk-
heid tot hetero-beoordeling door het verzor-
gend personeel - is gekozen voor verzor-
gingshuizen als bron voor rekrutering van de
patientenpopulatie. Keerzijden van deze
wervingsstrategie waren de hoge gemiddel-
de leeftijd van de onderzoekspopulatie, de
hoge mate van co-morbiditeit, en een situa-
tie waarin een verval van cognitieve functies
relatief gemakkelijk gecompenseerd wordt.
Voorzover de keuze en het gebruik van
meetinstrumenten en deelnemers al tot ver-
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tekening van de onderzoeksresultaten aan-
leiding heeft gegeven, is het aannemelijk dat
het hierbij gaat om non-differentiele mecha-
nismen, resulterend in een (gedeeltelijke)
onderdrukking van een eventueel aanwezig
interventie-effect. Mede gelet op de grote va-
riatie in gemeten kenmerken, gebruikte
meetinstrumenten en ingezette waarne-
mers, zou het echter vreemd zijn indien een
reeel bestaand effect door de gesuggereer-
de tekortkomingen geheel aan het oog ont-
trokken zou worden.
Ondanks aantoonbare verschillen in de on-
derzoeksopzet, in het bijzonder ten aanzien
van de samenstelling van de onderzoekspo-
pulatie, is het ons onvoldoende gelukt de re-
sultaten van de Maastrichtse Ginkgo Trial
met die van eerdere studies te verzoenen.
We ontkomen dan ook niet aan de conclusie
dat een of meer nieuwe, grootschalige, zorg-
vuldig opgezette trials nodig zijn om meer
duidelijkheid te krijgen over de effectiviteit
van G/n/cgo fo//oba bij dementie en cognitie-
verlies, ook al klinkt deze conclusie in het
licht van de oorspronkelijke doelstelling van
de Maastrichtse trial wellicht wat goedkoop
en obligaat.
187
